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Pulmonoloogia 
Astma põletikuvastase ravi 
tulevikuvõimalused
Kombinatsioonravi inhaleeritavate 
glükokortikosteroidide (GKS) ja 
pikatoimeliste β2-agonistidega on 
efektiivne, turvaline ja suhteliselt 
odav (1). Probleemideks on aga 
puudulik kontroll astma üle (2, 3) ja 
ravi väga raske astma korral (5–10% 
astmahaigetest) (4). Uuenduste 
peamiseks sihiks astma ravis ongi 
väga raskete astmavormide ravi ja 
GKS-resistentse astma ravi. Idee 
faasis on kerge-keskmise raskusega 
astma kuratiivne ravi ehk väljara-
vimine (1). 
Uued põletikuvastased toime-
klassid astma ravis on kinaaside inhi-
biitorid, peroksüsoomi proliferaatori 
aktiveeritud retseptor γ (PPARγ) 
agonistid, fosfodiesteraaside (PDE) 
inhibiitorid, adhesioonimolekulide 
blokaatorid ja mittesteroidsed GKS 
retseptoriagonistid.
Tuumafaktor kappa-B (NF-κB) 
kinaasi 2 (IKK2/IKKβ) inhibiitorid 
blokeer ivad NF-κB põlet iku l ist 
akt ivatsiooni n ing vähendavad 
GKS-resistentsust (5), probleemiks 
on nende kasutamisel loomuliku 
immuniteedi supressioon. Trans-
kr iptsiooni kofaktor i P38 MAP 
kinaasi α ja β inhibiitorid aktivee-
rivad GATA3 siduvat proteiini, mis 
reguleerib Th2 diferentseerumist ja 
Th2 tsütokiinide ekspressiooni, ja 
matkivad GKSi toimet (6, 7). 
Fosfoinositiid-3-kinaasi (PI3K)-δ 
(8) inhibiitorid vähendavad põleti-
kumediaatorite geeniekspressiooni 
ja GKS-resistentsust, tõstes histooni 
deatsetülaasi 2 (HDAC2) aktiivsust 
(8, 9). Nõrk, kuid selektiivne PI3K-δ 
inhibiitor on ka teofülliin; samas on 
loomisel teofülliini derivaadid, millel 
puudub PDE inhibeeriv toime (1). 
PPAR-γ agonist rosigl itasoon 
inhibeerib tsütoki inide vabane-
mist monotsüütidest, stimuleerib 
T-lümfotsüütide apoptoosi (10), 
parandab kopsufunktsiooni suitse-
tavatel GKS-resistentsetel astmaa-
tikutel (11) ja allergilistel astmaa-
tikutel (12). 
Adhesioonimolekulide blokaadi 
idee on blokeerida retseptorid, 
mis vahendavad põletikurakkude 
adhesiooni. VLA-4 (α4β1 integriini) 
madalmolekulaarsed inhibiitorid 
pärsivad eosinofiilide ja T-rakkude 
adhesiooni (13). Panselekti ivne 
selektiinide (E, P ja L) inhibiitor 
bimosiamoos annab mõningast 
efekti allergeeniga provokatsiooni 
järel (14).
PDE4 inhibiitoritel on lai põle-
tikuvastaste toimete spekter, nad 
pärsivad nuumrakkude, T-rakkude, 
eosinofiilide, silelihasrakkude, bron-
hiepiteelrakkude ja närvirakkude 
talitlust (15). Roflumilast inhibeerib 
allergeenist indutseeritud astma-
hoogu (16). Põletikuvastased toimed 
on seejuures vahendatud isoensüümi 
PDE4B kaudu, kuid kõrvaltoimed 
(iiveldus, kõhulahtisus, peavalu) 
PDE4D kaudu. Samas puudub selek-
tiivsetel PDE4B inhibiitoritel PDE4D 
põletikuvastane efekt T-lümfotsüü-
tidele (17).
Kõikide GKSide (ka inhaleeri-
tavate) süsteemseid kõrvaltoimeid 
on püütud vähendada biosaadavuse 
reduktsiooni, suu-neelu deposit-
siooni ja kopsudest imendumise 
vähendamise ning süsteemse kompo-
nendi kiire inaktivatsiooni abil. Nn 
dissotsieeritud GKSil on kõrval-
toimed vahendatud GKS retseptori 
(GR) seondumisega DNAga ja vasta-
vate geenide transaktivatsiooniga, 
põletikuvastased toimed aga rohkem 
mittegenoomiliselt transkriptsioo-
nifaktorite transsupressiooniga (1, 
18, 19). Mitmed mittesteroidsed GR 
agonistid (AL-438, ZK-216438) on klii-
niliste uuringute järgus. Kuna osa 
põletikuvastaseid toimeid avaldub 
põletikuvastaste geenide transak-
tivatsiooniga DNA-l, ei tarvitse GR 
agonistide, näiteks maprakorati 
(BOL-303242-X) efekt olla võrreldav 
GKSide omaga, sest GR agonistid on 
olemuselt pigem histooni deatsetü-
laas 2 (HDAC2) aktivaatorid (1). 
Lisaks eeltoodule otsitakse astma 
raviks uusi perspektiive veel mitme-
test muudest suundadest: nuum-
raku inhibiitorid (c-KIT retseptoril 
(CD117) töötav tüvirakkude faktor 
(SCF) (20), c-KIT ja PDGF retsep-
toreid blokeeriv türosiini kinaasi 
inhibiitor masitiniib (21)), põrna 
türosiini kinaasi (Syk kinaasi) inhi-
biitorid (22), uued anti-IgE-antikehad 
(Lumiliximab, mis seob FcεRII), aller-
geenispetsiifiline immunoteraapia 
(23–27), regulatoorsete T-rakkude 
(Treg) mõjutamine (28–30), dend-
riitrakkude mõjutamine (31, 32), 
prostaglandi in D2 ( PGD2)–DP2 
(CRTH2) retseptorantagonism (1) 
ning tsütokiinide ja kemokiinide 
moduleerimine (1, 33–35). 
Lõpetuseks võib üsna kindlalt 
väita, et üksikute mediaatorite 
pärssimine ei saa kunagi olla mono-
teraapiana piisavalt tõhus. Vaata-
mata suurele hulgale erinevatele 
suundadele ravimiotsingutes ei ole 
kuratiivne perspektiiv võimalik enne 
astma geneetiliste ja molekulaar-
sete mehhanismide senisest veelgi 
paremat mõistmist, nagu ei ole ka 
individualiseeritud ravi võimalik 
ilma astma senisest põhjalikuma 
bioloogilistel ja geneetilistel marke-
ritel põhineva profileerimiseta. 
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LÜHIDALT
Antihüpertensiivse 
ravi tulemused Soome 
üldarstipraktikas
Pooltel Soome meestest ja kolman-
dikul naistest vanuses 35–64 aastat 
esineb arteriaalne hüpertensioon. 
Kuigi alates 1984. aastast on Soome 
rahvastikus keskmised vererõhu-
väärtused pidevalt vähenenud, 
on need võrreldes teiste maadega 
siiski kõrgemad. 
Turu Ülikooli teadlased korral-
dasid 2006. aastal uuringu, kus 
714 vererõhuravi saaval patsiendil 
mõõdeti tervisekeskuse külastuse 
ajal vererõhku ja vere LDL-koles-
terool i taset ning paluti tä ita 
küsimustik oma haigust ja eluviisi 
puudutavate ajaolude kohta. Tule-
muste analüüsil ilmnes, et kesk-
mine RR oli meestel 146/89 mm Hg 
ja naistel 148,3/86,8 mm Hg ning 
ravitutest ainult 25%-l naistest ja 
23%-l meestest saavutati soovita-
tavad vererõhu väärtused. Niisa-
muti oli 30,7%-l naistest ja 31%-l 
meestest LDL-kolesterooli väär-
tused alla soovitatud 2,5 mmol/l 
piiri.
Ravitutest 34,6% kasutas üht, 
38,5% kaht ja 27,9% kolme vere-
rõhuravimit. Sagedasemad ravi-
mikombinatsioonid 2 preparaadi 
kasutajatel olid AKE inhibiitor 
või ARB koos diureetikumiga ja 
3 ravimi kasutamise korral AKE 
inhibiitor või ARB, lisaks beetablo-
kaator ning diureetikum. Autorid 
märgivad, et alates 2002. aastast 
on rahvastikus vererõhu languse 
tendents aeglustunud, kuigi elanike 
soolatarbimine väheneb pidevalt. 
Samas suureneb teiste riskitegu-
rite osakaal: enam on ülekaalulisi, 
suurenenud on alkoholitarbimine 
ning suitsetavate naiste hulk (ligi 
20%). Kuna arteriaalse hüperten-
siooni ravi Soome üldarstipraktikas 
ei ole piisavalt tulemuslik, peavad 
autorid l isaks farmakoteraapia 
tõhustamisele ning suuremate ravi-
miannuste kasutamisele vajalikuks 
pöörata enam tähelepanu haigete 
eluv i isi ja toitumisharjumuste 
korrigeerimisele. 
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